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Ozet

Amac: Hematopoetik kok hiicre transplantasyonu (HKHT) yapi-
lan hastalarda, BK virusu (BKV)'yla iliskili hemorajik sistit, yay-
gin ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Bu ¢alismada,
HKHT yapilan ¢cocuk hastalardaki BKV infeksiyonu insidansinin
arastirilmasi amaclanmistir.

Yontemler: Calismaya Temmuz 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri
arasinda izlenen yaslari 7 ay ve 16 yas arasinda degisen toplam
21 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 19’una alojenik, 2'sine oto-
log HKHT yapilmistir. BKV DNA’sinin idrar ve kan 6rneklerinde
tespiti i¢in artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen GmbH, Hilden,
Almanya) kullanilmistir.

Bulgular: 21 hastanin 10 (%47)'unda BKV infeksiyonu tespit
edildi. Hastalarin 4 (%19)'Ginde BKV’'ye bagh sistit gelisti. He-
morajik sistitin nakilden medyan 23 gilin sonra ortaya ciktigi
gozlendi. Hemorajik sistit gelismeden 6nceki haftada idrarda
viral yiik >102 kopya/ul bulundu ve prognostik bir gosterge ola-
rak kabul edildi. Buna karsilik kandaki viral yik degerleri sistitin
baslangicindan 21-28 giin sonra >10* kopya/ul diizeyine yiik-
seldi. Sistit gelisen vakalarin tamami alojenik HKHT yapilan ve
hazirlik rejiminde myeloablatif tedavi (ylksek yogunluklu rejim)
alan hastalardi.

Sonuglar: HKHT hastalarinin BKV infeksiyonu, 6zellikle virdri
yonunden izlenmesi, hemarojik sistit icin ylksek risk altindaki
hastalarin prediktif tanisinin konulmasi ve tedavilerinin daha iyi
yOnetilebilmesi agisindan 6nemlidir.
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Anahtar Sozciikler: BK virusu, hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonu, hemorajik sistit, “real-time” polimeraz zincir re-
aksiyonu.

Abstract

Objective: Haemorrhagic cystitis associated with BK virus (BKV)
is a common and life-threatening complication in patients with
haematopoietic stem cell transplantation (HSCT). In this study,
we aimed to investigate the incidence of BKV infection in chil-
dren with HSCT.

Methods: A total of 21 patients aged 7 months to 16 years fol-
lowed between July 2014 and July 2015 were included in the
study. 19 of the patients received allogeneic HSCT and 2 re-
ceived autologous HSCT. artus® BK Virus RG PCR Kit (Qiagen
GmbH, Hilden, Germany) was used for detection of BKV DNA
in urine and blood samples.

Results: BKV infection was detected in 10 (47%) of 21 patients.
Cystitis due to BKV developed in 4 (19%) of the patients. Haem-
orrhagic cystitis was observed to appear at a median of 23 days
after HSCT. Urinary viral load was found to be >108 copies/ul
within the previous week before the development of cystitis,
and this finding has been accepted as a prognostic indicator.
On the other hand, viral load in blood increased to >10* copies/
ul after 21-28 days from the onset of cystitis. All patients with
cystitis were allogeneic HSCT recipients under myeloablative
therapy (high-intensity regimen) for conditioning regimen.
Conclusions: Screening of HSCT recipients for BKV infection,
especially for viruria, is important for establishing the predic-
tive diagnosis of patients at high risk for haemorrhagic cystitis
and for better management of their treatment.
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Giris

BK virusu (BKV) ya da polyomavirus hominis 1, Polyoma-
viridae ailesinden, zarfsiz, sirkiiler genomu olan bir DNA viru-
sudur. BKV ilk olarak 1971'de Ureter stenozu gelisen bir renal
transplantasyon hastasinin idrarindan izole edilmistir ve has-
tanin isminin bas harfleriyle adlandiriimigtir. BKV infeksiyonla-
ri genellikle erken ¢ocukluk déneminde asemptomatik olarak
gorilir veya ates ve hafif Gist solunum yolu infeksiyonu semp-
tomlariyla karakterizedir. BKV'nin solunum yolu veya oral yolla
bulastidi ileri strilmektedir. Primer infeksiyon sonrasi viremi
gelisir ve virus birgcok organa yayilir. Primer infeksiyon iyiles-
tikten sonra virus lenfositler ve 6zellikle troepitelyal hiicreler
icinde latent kalr. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda ise
reaktive olarak komplikasyonlara sebep olur. BKV infeksiyonla-
ri genellikle immiinosiipresif tedavi alan bébrek nakli ve aloje-
nik hematopoetik kdk hiicre transplantasyonu (HKHT) yapilan
hastalarda ortaya cikmaktadir. BKV'nin genitolriner epitele
tropizmi sebebiyle transplantasyon alicilarinda en sik genito-
Uriner hastaliklar gorilir. BKV, HKHT hastalarinda, asempto-
matik hemattiri, hemorajik sistit, (ireter stenozu ve interstisyel
nefrit gibi cesitli komplikasyonlarla iligkilidir (1). BKV, HKHT
ve solid organ transplantasyonu sonrasinda kemoterapisi de-
vam eden hastalarda immiin sistem baskilandiginda reaktive
olur ve hemorajik sistit gelisir. Hemorajik sistit, mesane mu-
kozasinin agrili inflamasyonudur ve hematiiriyle karakterizedir.
Alojenik HKHT sonrasinda hastalarda BKV infeksiyonu yaygin
morbidite ve mortalite sebebiyken, otolog HKHT hastalarinda
nadiren gorilir (2). Caismamizin amaci HKHT yapilan ¢ocuk
hastalarda BKV infeksiyonu ve BKV'yle iliskili hemorajik sistit
insidansinin arastiriimasidir.

Yontemler
Calismaya Temmuz 2014 ile Temmuz 2015 tarihleri ara-
sindaki 1 yillik stirede prospektif olarak incelenen, yaslarn 7 ay

Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

ve 16 yas arasinda degisen ve 19'una alojenik 2’sine otolog
HKHT uygulanan toplam 21 ¢ocuk hasta dahil edildi. Hasta-
larin 17’sine myeloablatif, 4'ine de disik yogunluklu hazir-
lama rejimi verildi. Hastalardan nakilden 6nceki hafta iginde
1 kez ve nakil sonrasi ilk 3 ay haftada bir, sonrasinda 1 yila
kadar ayda bir olmak (izere idrar ve kan érnekleri alindi. idrar
ve kan orneklerinden BKV DNA elde edilmesi i¢in yapilan eks-
traksiyon isleminde EZ1 Virus Mini Kit v2.0 (Qiagen GmbH,
Hilden, Almanya) kullanildi. BKV DNA viral yukinun idrar ve
kanda kantitatif tespiti icin artus® BK Virus RG PCR Kit (Qia-
gen GmbH, Hilden, Almanya) kullanildi. Her bir hasta 6rnegi
icin 9 pl RG Master, 3 yl magnezyum soliisyonu ve 1.5 pl in-
ternal control (IC)'den olusan karisim Uzerine 6rnege ait DNA
ekstraktindan 15 pl eklendi. Uretici firmanin protokoliine
uyularak amplifikasyon 95°C'de 10 dakika 1 dongl, 95°C’'de
15 saniye, 65°C'de 30 saniye, 72°C'de 20 saniye 45 dongu
olmak tizere Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Mortlake,
NSW, Avustralya) cihazinda gergeklestirildi. Ayrica eszamanl
olarak hastalarin kan orneklerinde kantitatif sitomegalovirus
(CMV) viral yilk Ol¢lim icin artus® CMV RG PCR Kit (Qiagen
GmbH, Hilden, Almanya) kullanildi.

BKV gelisen ve gelismeyen hastalar HLA uyumlulugu,
myeloablatif tedavi alimi, “graft versus host” hastaligi gelisi-
mi ve antitimosit globulin (ATG) kullanimi acisindan karsilag-
tinlmis, istatistiksel analizde Fisher’in kesin testi kullaniimis-
tir. Istatistiksel olarak 0.05’in altindaki p degeri anlamli olarak
kabul edilmisgtir.

Bulgular

Calismaya 16's1 erkek ve 5'i kiz olmak lizere 21 hasta
dahil edildi. Hastalarin demografik verileri ve diger bilgileri
Tablo 1’de belirtildi. Hastalarin 17'si myeloablatif tedavi (13
hastaya siklofosfamid, IV busulfan; 2 hastaya siklofosfa-
mid, fludarabin, IV busulfan; 1 hastaya melfalan, busulfan;

Ozellik Say! (%) Ozellik Sayi (%)
Cinsiyet HLA Uyumlulugu
Erkek 16 (76) Uyumlu 19 (90)
Kiz 5 (24) Haploidantik (kismi uyumlu) 2 (10)
Yas Kok Hiicre Kaynagi
0-5 yas 9 (43) Kemik iligi 19 (90)
6-10 yas 8 (38) Periferik kan 2 (10)
11-16 yas 4 (19) Hazirlama Rejimi
Hastalik Myeloablatif 17 (81)
Thalassemia major 6 (28) Disgtik yogunluklu 4 (19)
Fanconi aplastik anemisi 4 (19) “Graft versus Host” Hastaligi
immiin yetmezlik sendromu 4 (19) Gelismeyen 20 (95)
Lenfoma 3(14) Gelisen 1(5)
Akut myeloid 16semi 2 (10) Antitimosit Globulin
Osteopetroz 1(5) Verilmeyen 16 (76)
Noroblastom 1(5) Verilen 5 (24)

HLA: “human leukocyte antigen”.
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Tablo 2. Hemorajik Sistit Gelisen Hastalarin Kanda ve idrarda BK Virusu Kopya Sayilarina Ait Bilgiler

Viral Yiik

Hemorajik Sistit

Hasta No. Nakil Oncesi Nakil Sonrasi Gelisme Zamani
1 idrar: 2.2x102 kopya/ml Idrar: 2. hafta; 10°kopya/ml idrar: 3. hafta (20. giin); 20. giin
Kan: 3.7x10% kopya/ml 4.4x108 kopya/ml
2 idrar: 1.0x10* kopya/ml lIdrar: 2. hafta; 10° kopya/ml Idrar: 3. hafta (21. giin); 21. giin
Kan: negatif 4x10° kopya/ml
Kan: 7. hafta (42. glin)
2x10* kopya/ml
3 idrar: negatif idrar: 5. hafta; idrar: 9. hafta; 7x108 kopya/ml 37. giin
Kan: negatif 3x108 kopya/ml Kan: 9. hafta; 4x10° kopya/ml
4 Idrar: negatif Idrar: 3. hafta; 25. giin
Kan: negatif 2.4x10' kopya/ml

Tablo 3. BK Virusu infeksiyonu Gelisen ve Gelismeyen Hastalara
Ait Verilerin Karsilastiriimasi

infeksiyon  infeksiyon
Gelisenler Gelismeyenler
(n=10) (n=11) P
HLA uyumlulugu 10 9 0.476
Myeloablatif tedavi alimi 8 9 1
GVHD gelisimi 1 0 0.476
ATG kullanimi 3 2 0.635

HLA: “human leukocyte antigen”, GVHD: “graft versus host” hastaligi, ATG:
antitimosit globiilin.

1 hastaya ATG, fludarabin, siklofosfamid, iV busulfan) veri-
lirken, 4 hastaya disuk yogunluklu (3 hastaya ATG, fludara-
bin, siklofosfamid, 1 hastaya ATG, fludarabin, iV busulfan)
hazirlama rejimi uygulandi. Toplam 21 hastanin alojenik
HKHT yapilan 19'unun 10 (%47)'unda BKV infeksiyonu tes-
pit edildi. Hastalarin 4 (%19)'iinde BKV’'ye bagh hemora-
jik sistit gelisti. Hemorajik sistitin nakilden medyan 23 gun
sonra ortaya ciktigi gozlendi.

Hemorajik sistit gelisen hastalarin tamami myeloablatif
tedavi alan hastalardi. Nakil sonrasi 1. hastada 20. gunde, 2.
hastada 21. giinde, 3. hastada 37. glinde, 4. hastada 25. giin-
de hemorajik sistit gelisti. 3. hasta 11. haftada hemorajik sistit
komplikasyonu sebebiyle kaybedildi. Dérdiincl hastada 5. haf-
tada CMV infeksiyonu (kanda CMV viral yiki 6.6x10° kopya/
ml) ve akut GVHD de gelismis olup 10. haftada hasta (kanda
CMV viral yiki 3.4x10* kopya/ml) kaybedildi. Diger hastalar-
da CMV infeksiyonu gorilmedi. Hastalara ait kanda ve idrarda
BKV kopya sayilarina ait bilgiler Tablo 2'de belirtildi.

BKV infeksiyonu olan 10 hastanin 6’si asemptomatikti.
Bu 6 hastanin 4'G myeloablatif tedavi almisti. Bunlarda nakil
sonrasi idrarda en ylksek viral yik degerleri 103-108 kopya/
ml arasinda bulunmus olup hemorajik sistit gelismesi yo-
niinden risk gostergesi olarak bildirilen idrarda >107 kopya/
ml’den disukti. Asemptomatik BKV infeksiyonu olan diger
2 hastaya dilisiik yogunluklu tedavi verilmistir. Bu hastalarda
nakil sonrasi idrarda BKV viral yukintn pik de@erleri sirasiyla
14. glinde 1.3x108kopya/ml ve 18. glinde 1x10° kopya/ml olup
>107 kopya/ml’den yliksek olmasina ragmen sistit gelismedi.

Asemptomatik 6 vakanin 5’'inde nakil 6ncesi idrarda BKV viral
yliki 102-10* kopya/ml olarak disilik diizeylerde tespit edildi;
ancak bu vakalarin hi¢cbirinde nakil 6ncesi ve sonrasi kanda
BKV pozitifligi gozlenmedi.

BKV gelisen ve gelismeyen hastalarin HLA uyumlulugu,
myeloablatif tedavi alimi, “graft versus host” hastahg geli-
simi ve ATG kullanimi agisindan karsilastirimasi Tablo 3'te
belirtildi. Ancak hem olgu sayilarinin azligi hem de oranla-
rin yakinligi nedeniyle gruplar arasindaki fark anlamli degildi
(p>0.05).

irdeleme

Genel poplilasyonun yaklasik %901 BKV'yle infekte ol-
mustur (3). BKV infeksiyonlan genellikle ¢ocukluk ¢aginda
gorilir ve Uriner sistemde latent olarak kalr (4). immiino-
slipresyon durumunda BKV reaktivasyonu gorilir. Bu has-
talarda yapilan calismalara gore %40-87 oraninda BKV vi-
ririsi ve %17-67 oraninda BKV viremisi goriilmektedir (5-8).
Ulkemizde 2013 yilinda yapilan ve 142 renal transplantasyon
hastasinin dahil edildigi bir calismada hastalarin %80.3’Ginde
BKV infeksiyonu, %47.9'unda BKV viremisi saptanmistir (9).

BK virusu infeksiyonu alojenik transplantasyon sonrasi
hemorajik sistit gelisimiyle iliskilendirilmistir. Mesane mu-
kozasinin hemorajik inflamasyonuna bagli hematiriyle ka-
rakterize olan hemorajik sistitte, dizlri, sik idrara ¢cikma ve
suprapubik hassasiyet s6z konusudur (4,10). HKHT yapilan
hastalarda hemorajik sistit %6.5-25 arasinda bildirilmis olup
yuksek morbidite ve mortaliteyle iliskilidir (6,7,11).

Hemorajik sistit baslangic zamanlarina gore erken bas-
langicli (engrafman Oncesi) ve ge¢ baslangi¢ch (engrafman
sonrasi) olarak ayrilir. Erken baslangicl tipi siklofosfamid gibi
kemoterapotik ajanlarin kullanimina, engrafman éncesi trom-
bositopeni varligina veya pelvik alana isinlamaya bagl olarak
gelisebilir (4,12). Ge¢ baslangich tipinde etken olarak BKV'nin
yani sira JC virusu (JCV), adenovirus ve CMV gibi viruslar da
tespit edilmistir (12-15).

BKV infeksiyonu disinda hemorajik sistit gelismesiyle
iligkili diger 6nemli risk faktorleri arasinda uyumsuz akraba
donor, yiiksek yogunluklu hazirlama rejimi (ATG, siklofosfa-
mid, IV busulfan) ve radyoterapi yer alir (16,17). Ayrica BKV
reaktivasyonunda eslik eden CMV viremisinin de etkili oldu-
gu bildirilmistir (8).
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Calismamizda sistit gelisen vakalarin tamami alojenik
kok hiicre nakli yapilan ve hazirlik rejiminde myeloablatif te-
davi alan hastalardi. Dislik yogunluklu tedavi alan 4 hastanin
2'sinde idrarda viral yikin pik degeri sirasiyla 1.3x108 kopya/
ml ve 1x10° kopya/ml olmasina ragmen sistit gelismemistir.
Calismamizda 21 HKHT hastasinin 10 (%47) ‘unda BKV infek-
siyonu tespit edilmis, 4 (%19)'linde BKV'ye bagh hemorajik
sistit gelismistir. Gorczynska ve arkadaslar (18), 102 alojenik
HKHT hastasinin 48 (%47)'inde virlri ve 21 (%20)'inde BKV'yle
iliskili hemorajik sistit saptamistir. Bu sonuglar calismamizdaki
bulgulara benzerdir. Park ve arkadaslari (19)'nin yaptiklar ca-
lismada alojenik HKHT uygulanan 69 hastanin 18 (%26)'inde
nakilden medyan 22 giin sonra BKV'yle iligkili hemorajik sistit
geligsmistir. Sistit goriilme suresi ¢alismamizdakine (medyan
23 glin) benzer iken hemorajik sistit orani calismamizdakinden
daha yiksek bulunmustur. Diger bir calismada Silva ve arka-
daslari (17), alojenik HKHT yapilan 209 hastanin 96 (%46)'sin-
da BKV virlrisi ve 25 (%12)'inde hemorajik sistit tespit etmistir.
Myeloablatif hazirlama rejimi alanlarda, dliglik yogunluklu ha-
zirlama rejimi alanlara gore, hemorajik sistit gelisme insidansi
yuksek ve sistit gelisen hastalarda idrardaki ortalama viral yiik
1.2x108 kopya/ml bulunmustur. Calismamizda da benzer sekil-
de hemorajik sistit gelismesinden 6nceki haftada idrarda viral
ylk 10® kopya/ml bulunmustur. Viriri orani calismamizdakine
benzerken, sistit orani calismamizdakinden daha diisiik bulun-
mustur. Myeloablatif tedavinin sistit gelisimi acisindan risk fak-
tori oldugu calismamizda da gorilmustir. Mori ve arkadaglari
(20) da 266 alojenik HKHT hastasinin yer aldigi arastirmada 16
(%6) hastada BKV'yle iliskili hemorajik sistit saptamistir ki bu
oran bizim ¢alismamiza gore daha dusuktir. Pérez-Huertas ve
arkadaslar (21)'nin alojenik HKHT yapilan 29 ¢ocuk hastada
yaptigi calismada 6 (%20) hastada nakilden medyan 24 giin
sonra BKV'yle iligkili hemorajik sistit; yine Cesaro ve arkadas-
lar1 (22)'nin calismasinda 107 hastadan olusan HKHT yapilan
¢ocuk hasta poplilasyonunda 20 (%18) hastada nakilden med-
yan 25 giin sonra BKV'yle iligkili hemorajik sistit gorilmesi
calismamizla uyumludur. Ayrica hemorajik sistit gelisenlerle
asemptomatik hastalar kiyaslandiginda, idrarda BKV viral yu-
kindn belirgin olarak yuksek oldugu; hemorajik sistit gelis-
mesi yoniinden risk gostergesi olarak, kanda viral yiikin >10°
kopya/ml olmasinin %100 duyarlihk ve %86 o6zgulliglnin,
idrarda viral ylUkiin >107 olmasinin ise %86 duyarllik ve %60
0zgulldguinin oldugu bildirilmistir (22). Bazi arastirmalarda da
hemorajik sistit igin risk gostergesinin kanda >10* kopya/ml ol-
dugdu belirtilmistir (5). Calismamizda ise sistit gelismesinden
onceki haftada idrarda viral yiik >108-10"° kopya/ml arasinda
idi. Buna karsilik kandaki viral yuk degerleri, sistitin baslangi-
cindan ancak 21-28 giin sonra >10* kopya/ml diizeyine yiiksel-
mistir. Sonug olarak hemorajik sistit gelismesinden 6nceki haf-
tada idrarda viral yiik >108 kopya/ml bulunmus olup prognostik
bir gosterge olarak tespit edilmistir.

HKHT yapilan hastalarda BKV infeksiyonu gelisimi agi-
altindaki hastalarin prediktif tanisinin konulmasinda énemli-
dir. Buna karsilik, BKV'yle iligkili hemorajik sistit profilaksi-
sine yoOnelik standard bir kilavuz henuz olusturulmamistir.
Ayrica BKV virlrisi ve viremisi gelisen asemptomatik HKHT
hastalarinin preemptif tedavisi icin kinolon ve sidofovir kulla-

nimini destekleyen veriler yetersizdir. Bu sebeple glinimuzde
sadece hemorajik sistit belirtileri ortaya ¢iktiktan sonra has-
tanin klinigine gore degisen terapiler uygulanmaktadir (23).
immiinosiipresif tedavi dozunun azaltiimasi, sidofovir, oral
levofloksasin, [V immin globiilin ve mesane irigasyonu gibi
yaklasimlar denenmektedir (24). BKV'yle iliskili hemorajik
sistit i¢in prediktif tani ve preemptif tedaviye yonelik gelecek-
te yapilacak daha fazla prospektif calisma HKHT alicilarindaki
transplantasyona bagli BKV’yle iligkili hemorajik sistit gibi
komplikasyonlari ve mortaliteyi azaltmada yardimci olabilir.
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